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論文要旨： 
 肺腺癌における微小転移巣から腫大転移巣への増大にはいくつかの微小環境因子による密接な制御機
構が存在すると考えられている。本研究においては、微小転移巣と腫大転移巣間の形態学的および形質
学的相違を検討した。具体的には、肺腺癌 42症例の中で、2㎜以下の微小リンパ節転移巣 66個と 10㎜
以上の腫大リンパ節転移巣 51個の形態学的特徴を調べた。次に微小転移巣と腫大リンパ節巣の双方を有
する症例 34例の原発巣・微小転移巣・腫大リンパ節巣の癌細胞を E-cadherin、S100A4、ALDH1、Geminin
の発現を、間質細胞の SMA、CD34、CD204陽性細胞の数を調べた。その結果、EMT過程を反映している budding
細胞と間質反応が、腫大転移巣内に多く認められた(p<0.001)。微小転移巣内の E-cadherin発現は原発
巣に比べ有意に高かった(p<0.001)。反対に、腫大転移巣内の E-cadherin発現は微小転移巣内に比べ有
意に低かった(p=0.017)。間質細胞では、SMA陽性線維芽細胞、CD34陽性微小血管、CD204陽性マクロフ
ァージの数は原発巣および腫大転移巣で有意に微小転移巣よりも高かった(p<0.001)。 
審査過程： 
1. 免疫染色における、各抗体のコントロールの取り方、染色の評価に関して質問があり、妥当な説明
が得られた。 
2. 腫大転移巣の中心部、辺縁部（浸潤先端部）における癌の形質学的相違に関して質問があり、妥当な説
明がなされた。  
3. 原発巣の組織学的、形質学的多様性と微小転移巣と腫大転移巣の相関について質問があり、妥当な説
明が得られた。 
4. ALDH1を含む癌幹細胞マーカーの発現と微小転移巣と腫大転移巣の関連に関して質問があり、妥当な
説明が得られた。 
価値判定： 
 本論文は、世界で初めて肺腺癌における、微小転移巣から腫大転移巣への変化を微小環境と癌形質と
いう視点で網羅的に解析した研究である。この研究によって、癌転移巣での微小環境と癌の形質学的な
ダイナミックな変化が微小転移巣から腫大転移巣への増大過程で起きていることが明らかになった。今
後の肺癌の診断、治療成績向上に寄与する研究結果であり、学位論文としての価値を認める。 
 
